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Введение
На современном этапе в медицинской микро-
биологии происходят качественные изменения в 
осмыслении процессов, происходящих при хро-
нических инфекциях. Исследования механизмов 
развития инфекционного процесса, включая об-
разование персистирующих форм микроорганиз-
мов, не могут не учитывать наличия особого био-
логического явления – формирования бактери-
альных биопленок. 
Прокариоты в природе существуют в двух фи-
зиологических формах, которые реализуют раз-
личные стратегии выживания. Свободно живу-
щие популяции микроорганизмов с интенсивным 
клеточным делением и развитыми системами ак-
тивной и пассивной подвижности, быстро распро-
страняющиеся в среде, относятся к планктонным 
формам. «Оседлые», сессильные формы (sessile 
cell) имеют выраженные механизмы специфиче-
ской адгезии, они характеризуются медленной 
скоростью роста популяций и способностью агре-
гироваться в клеточные консорциумы. Популяции 
сессильных клеток формируют биопленки – со-
общества клеток, адгезированных на субстрате, 
со сложной системой регуляции физиологических 
процессов, основанной на межклеточной комму-
никации [13]. 
Впервые биопленки были обнаружены в при-
родных экосистемах. Общая теория их форми-
рования и развития сформулированы в работах 
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Резюме. В настоящее время общепризнано, что 
основной формой существования бактерий в есте-
ственных условиях являются связанные с поверхно-
стью сообщества, получившие название биопленок, а 
не отдельные планктонные клетки. Биопленки обнару-
живают более чем в 80% хронических инфекционных и 
воспалительных заболеваний, что позволило выдвинуть 
концепцию хронических болезней как болезней био-
пленок. Для обмена информацией в пределах биопленки 
между отдельными клетками одного и того же или раз-
ных видов бактерии используют секретируемые феро-
моны, например сигнальные молекулы системы quorum 
sensing. Координация различных видов активности бак-
териальных клеток в составе биопленок обеспечивает 
им значительные преимущества. В составе биопленок 
бактерии оказываются защищенными от действия 
факторов резистентности хозяина и антибактери-
альных препаратов. Одним из возможных механизмов 
повышения устойчивости бактерий к внешним воз-
действиям и антибактериальным препаратам являет-
ся значительное увеличение в составе биопленок доли 
клеток-персистеров. 
Ключевые слова: биопленки, инфекции, межклеточ-
ная коммуникация, клетки-персистеры, толерантность 
к антибиотикам.
Abstract. It is now a common perception that the vast 
majority of bacterial life in nature is found in surface-bound 
communities called biofilms rather than in isolated plankton-
ic cells. Biofilms are implicated in more than 80% of chronic 
inflammatory and infectious diseases. The biofilm model al-
lows the reconceptualization of multiple chronic diseases 
as biofilm diseases. The biofilm bacterial community uses 
secreted pheromones (eg, quorum sensing molecules) and 
other molecules for cell-cell signaling, even between species. 
These coordinated activities during formation of biofilms 
render the bacterial community numerous benefits. Biofilms 
confer resistance to many antimicrobials, and protection 
against host defenses. One possible reason for the increased 
resistance to environmental stresses and antibacterials ob-
served in biofilm cells appears to be the increase in the por-
tion of persister cells within the biofilm. 
Keywords: biofilms, infections, cell – to – cell communi-
cation, persister’s cell, tolerance to antimicrobial agents.
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Costerton [13,14]. На сегодняшний день предпо-
лагается, что 90% изученных видов таксономи-
ческого домена Bacteria способны формировать 
биопленки [3, 13, 24]. Таким образом, явление об-
разования сложных консорциумов прокариотами 
универсально в природе. Роль биопленок в инфек-
ционной патологии была оценена практически 
сразу же после их обнаружения, когда было уста-
новлено, что сессильные формы бактерий мало-
чувствительны к факторам неспецифического и 
специфического иммунитета, а также к действию 
антибактериальных препаратов [16]. 
С конца прошлого столетия в медицине в мно-
гочисленных исследованиях стали появляться со-
общения о способности бактерий образовывать 
пленчатые макроструктуры на поверхностях раз-
личных медицинских имплантатов и катетеров 
[28, 48, 16, 50]. Микроорганизмы, которые обра-
зовывали такие структуры, отличались повышен-
ной выживаемостью [24]. В настоящее время из-
вестно, что бактерии способны колонизировать и 
формировать биопленки на любых медицинских 
имплантатах, катетерах, эндотрахеальных труб-
ках и т.д. Это серьезная проблема в медицинской 
практике, поскольку в хирургических и реанима-
ционных отделениях клиник широко используют-
ся различные инвазивные материалы. Образова-
ние биопленок при этом ведет к возникновению 
тяжелых катетер-, вентилятор-ассоциированных 
инфекционных осложнений, сепсисов. Другая не-
маловажная проблема – образование биопленок 
при самых разных инфекционных процессах. До 
60% инфекций (инфекции дыхательных и моче-
выводящих путей, остеомиелиты, эндокардиты, 
инфекционные осложнения при муковисцидозе, 
и др.) вызваны сессильными формами бактерий 
[6, 34, 54]. Формирование биопленок в очаге вос-
паления ведет к хронизации инфекционного про-
цесса и сопровождается неудовлетворительными 
результатами антибиотикотерапии. 
Наиболее актуальными видами бактерий, 
образующих биопленки при инфекциях, явля-
ются стафилококки, представители семейства 
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa и др. 
Способность образовывать биопленки была об-
наружена и у микоплазм различных видов [42], но 
детали этого процесса до конца остаются не изу-
ченными в связи с особой биологией данной груп-
пы микроорганизмов [21, 59–61]. Непатогенные 
бактерии, комменсалы человека, существуют так-
же в виде сложных мультивидовых сообществах, 
образуя микроценозы кожи, кишечника, слизи-
стых [24]. Проблема взаимодействия биопленок 
нормальной микрофлоры человека с иммунной 
системой интенсивно изучается и дискутируется 
[13, 18]. 
Формирование биопленок
Образование биопленок – это сложный ком-
плексный динамический процесс, состоящий из 
нескольких этапов: адгезии клеток на поверхности 
и перераспределения клеточной массы; активного 
деления клеток для создания клеточных кластеров; 
образования экзополимерного слизистого матрик-
са (рис. 1). Изначальное прикрепление микробной 
клетки к поверхности субстрата осуществляется за 
счет действия электростатических, гидрофобных 
сил, сил Ван дер Ваальса, неспецифической адге-
зии [3]. По результатам опытов in vitro установле-
но, что степень адгезии с последующим формиро-
Рис. 1. Схема процесса формирования бактериальных биопленок
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ванием биопленок наиболее выражена к таким ма-
териалам, как латекс, силикон, поливинилхлорид. 
Адгезия к тефлону, полиуретану, нержавеющей 
стали и титану проявляется в меньшей степени 
[16]. Все вышеперечисленные материалы широко 
применяются в медицинской практике, что явля-
ется дополнительным риском появления биопле-
нок.
Адгезия к биологическим поверхностям (к клет-
кам тканей, стенкам сосудов) обусловливается спец-
ифическим взаимодействием белков-адгезинов или 
лектинов фимбрий экзоплазматического компар-
тмента бактериальной клетки с рецепторами или 
определенными доменами поверхности мембран 
хозяйских клеток. Рассмотрим некоторые примеры 
механизмов прикрепления у грамположительных и 
грамотрицательных бактерий. 
Важнейшим элементом в процессе адгезии ста-
филококков является (Polysaccharide Intercellular 
Adhesin) (PIA) – полисахарид, который участвует 
как в клеточной субстратной адгезии, так и в по-
следующем формировании клеточных кластеров 
(клеточно-клеточная адгезия). PIA инициирует 
гемагглютинацию и препятствует фагоцитозу за 
счет активации бактериальной агрегации [70, 71]. 
Еще один изученный компонент экзоплазмати-
ческого компартмента это α-токсин стафилокок-
ков, кодируемый геном hla. Этот токсин, помимо 
основной своей функции – образования поровых 
каналов в мембранах клеток эукариот (один из 
факторов вирулентности), – обладает еще и свой-
ствами адгезина [3]. Мутанты с нарушенным био-
генезом α-токсина и / или PIA не способны форми-
ровать полноценные биопленки [23, 76]. Также на 
первых стадиях формирования биопленок стафи-
лококков значительную роль играют BAP-белки 
(biofilm associated protein), тейхоевые кислоты, 
n-ацетилглюкозамин [66, 67]. За процессы адге-
зии, синтеза PIA и прочих структурных компо-
нентов матрикса биопленок отвечает ica-оперон, 
находящийся в сложной системе генетической ре-
гуляции, охватывающей также экспрессию фак-
торов вирулентности [9, 19, 39, 51]. icaADBC-локус 
обнаружен у многих видов стафилококков, а так-
же среди некоторых других грамположительных 
микроорганизмов [12, 52, 62]. Все вышеуказанные 
синтезируемые компоненты специфически взаи-
модействуют с субстратами, они осуществляют 
якорную функцию и инициируют дальнейшие 
процессы образования биопленки. 
У грамотрицательных микроорганизмов важ-
ную роль в адгезии и клеточной агрегации играют 
жгутики и фимбрии IV типа. Движение, обуслов-
ленное жгутиками, способствует распространению 
и образованию клеточного монослоя на субстрате, а 
фимбрии IV типа участвуют в клеточной агрегации 
за счет лектинового взаимодействия [6]. Обнаруже-
но, что в начальные фазы образования биопленок, 
у P.aeruginosa, активируются crc-гены, ответствен-
ные за биосинтез фимбрий [40, 47]. Также экс-
прессируется ген pilA, кодирующий белок пилин, 
являющийся структурной единицей фимбрий [34]. 
В опытах с P.aeruginosa было показано, что мутант-
ные штаммы по генам, участвующим в биогенезе 
жгутиков и фимбрий IV типа, не способны в полной 
мере формировать биопленки [54]. 
Применение лазерной конфокальной микро-
скопии, сканирующей электронной микроско-
пии, позволило установить, что биопленки имеют 
сложную трехмерную структурную организацию. 
После необратимой адгезии популяция микроор-
ганизма начинает интенсивно пролиферировать 
с образованием многоклеточных слоев и обильно 
синтезировать компоненты экзополимерного ма-
трикса, это один из ключевых моментов образо-
вания биопленок [41]. Поскольку плотность попу-
ляции увеличивается, в регуляцию формирования 
биопленки вступают «социальные» механизмы, 
которые будут описаны ниже. В химическом отно-
шении матрикс неоднороден и различается у раз-
ных таксонов [3, 46, 47,74]. В целом же экстрацел-
люлярный слой содержит полисахариды (декстран, 
гиалуроновую кислоту, целлюлозу и другие), эта 
фракция наиболее выражена и составляет поряд-
ка 40–95% [53, 65]. Концентрация других химиче-
ских компонентов очень сильно варьирует. Доля 
белков может составлять до 60%, липидов до 40% 
и нуклеиновых кислот 1–20% [3, 13]. Данные сое-
динения находятся в гидратированном состоянии, 
так как 80–90% объема биопленки занимает вода. 
Экстрацеллюлярная ДНК участвует в адгезивных 
процессах и межклеточных взаимодействиях, но 
до конца роль нуклеиновых кислот в матриксе не 
выяснена [3, 17]. P.aeruginosa в биопленках обиль-
но синтезирует альгинат (кодирующий генный 
кластер – algACD), штаммы со сверхэкспрессией 
гена algA обычно образуют слизистые колонии с 
выраженными свойствами вирулентности [49]. 
Альгинат химически связывает аминогликозиды 
за счет инактивации гидрофильных и положи-
тельно заряженных групп в молекуле [31,47,74]. 
Матрикс биопленки способен препятствовать 
скорости диффузии некоторых антибиотиков и 
других биоцидных препаратов, это зависит от его 
биохимического состава и метаболической актив-
ности популяции. Например, аминогликозиды как 
отмечалось, достаточно длительно диффундируют 
через матрикс, фторхинолоны, напротив, легко 
проникают через этот барьер [3, 20, 38]. Вообще 
проблема повышенной резистентности биопленок 
к действию антимикробных препаратов заключа-
ется в нескольких аспектах. Это вышеуказанный 
диффузионный барьер; способность бактерий на-
капливать в матриксе внеклеточные ферменты, 
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разрушающие антибиотики; агрегационная при-
рода биопленок, связанная с уменьшением площа-
ди открытой поверхности клеток – физическая 
недоступность молекул; и, собственно, резистент-
ный фенотип клеток. Сниженный метаболизм 
микроорганизмов в биопленке ведет к появлению 
антибиотикотолерантности, о чем будет сказано 
далее [27, 30, 38]. 
Клетки в слизистом матриксе располагаются 
не хаотически, а определенным образом. Струк-
тура многоклеточных кластеров представлена в 
виде грибоподобных, столбоподобных образова-
ний, «цементированных» в экзополисахаридный 
слой, что позволяет задерживать и поддерживать 
концентрацию питательных веществ, необходи-
мых для роста популяции, а также служит защитой 
клеток от дегидратации, гуморальных и клеточных 
факторов резистентности макроорганизма [18, 
74]. 
Матрикс разделен каналами, наполненными 
водой, а также имеет полости и пустоты. Через 
каналы транспортируются питательные вещества 
и проходят конвективные потоки кислорода от 
внешних к внутренним частям биопленки, одно-
временно с этим выводятся метаболиты бактери-
альных клеток [47]. Клетки бактерий в биопленке 
имеют сложную полиморфную организацию с 
определенной цитоархитектоникой (выявляются 
клетки с сильно измененной морфологией, мерт-
вые клетки, различные удлиненные типы у кокко-
вых форм и т.д.) [3, 16, 29]. 
Многослойная топография влияет на метабо-
лизм и физиологическую активность клеток. Пери-
ферические слои более аэрированы по сравнению 
с центральными частями, где образуется анаэроб-
ная микрониша [26]. Используя микроэлектроды, 
удалось установить, что на глубине около 30 мкм 
от поверхности биопленки концентрация кисло-
рода резко снижается [55]. В связи с этим немалый 
интерес представляют изменения метаболическо-
го фенотипа в глубинных слоях биопленки. Хоро-
шо изучен процесс переключения метаболизма с 
аэробного дыхания на нитратное дыхание у изо-
лятов P.aeruginosa, выделенных от больных муко-
висцидозом [26, 54]. Такое переключение метабо-
лизма обусловлено заменой конечного акцептора 
кислорода дыхательной цепи на молекулы нитра-
тов и нитритов. В связи с этим в клетке происходит 
регуляторная перестройка экспрессии генов, и на-
чинается синтез специфических для нитратного 
дыхания ферментов: Nap – периплазматической 
нитратредуктазы, NarGHI, NarZYV – мемранно-
связанных нитратредуктаз и других [2, 26, 69]. 
Ключевая роль в переключении аэробного мета-
болизма на анаэробный принадлежит регулятору 
транскрипции Fnr-белку, реагирующему на из-
менения концентрации молекулярного кислоро-
да [69]. Анаэробные субпопуляции биопленок си-
негнойной палочки обладают более выраженной 
устойчивостью к факторам окружающей микро-
среды, а также приобретают устойчивость к дей-
ствию антимикробных препаратов [26].
Колебания кислорода, уровня кислотности, 
параллельно с колебаниями концентраций пита-
тельных веществ, метаболитов клеток, обусловли-
вают, следовательно, образование разнородных 
областей в биопленках [3]. Адаптируясь к таким 
гетерогенным микронишам, бактерии в биоплен-
ке образуют множество фенотипов с широкими 
метаболическими и репликативными свойствами. 
Такое сообщество (популяция) обладает громад-
ными способностями к сопротивлению стрессо-
вым факторам [13, 47]. 
Строение биопленок идеально способствует 
процессам обмена генетической информацией 
за счет тесного контакта и стабильной простран-
ственной локализацией клеток. Исследования in 
vitro показывают, что уровень конъюгации в био-
пленках гораздо выше, по сравнению с планктон-
ными формами бактерий [31]. Более того, процес-
сы конъюгации могут регулироваться на популя-
ционном уровне за счет бактериальной коммуни-
кации, например вирулентные энтерококки для 
передачи генетической информации используют 
сигнальные системы [46]. 
Биопленки с дифференцированными клетками 
бактерий, с гетерогенными микронишами и во-
дными каналами, представляющими примитивную 
циркуляторную систему, напоминают организа-
цию высших организмов, у которых совокупность 
дифференцированных тканей образует сложный 
многоклеточный организм. 
Quorum sensing. Формирование, рост, мигра-
ция планктонных форм клеток для колонизации 
в биопленках регулируются на уровне популяции 
посредством механизмов межклеточной коммуни-
кации. «Quorum sensing» (QS) – это процесс кол-
лективной координации экспрессии генов в попу-
ляции бактерий, опосредующий специфическое 
поведение клеток. Впервые явление межклеточ-
ной коммуникации было обнаружено и описано у 
симбиотической морской бактерии Vibrio fischeri 
[43, 73]. Эти бактерии колонизируют специали-
зированный орган моллюсков, ответственный за 
биолюминесценцию. В опытах in vitro установле-
но, что популяция, достигая определенной числен-
ной плотности, начинает проявлять эффект лю-
минесценции [43]. Механизм работы QS основан 
на сложной иерархической регуляции целевых 
локусов генома бактериальной клетки. При этом 
регуляция осуществляется на разных уровнях воз-
действия: транскрипционном, трансляционном, 
посттрансляционном. На конкретный клеточный 
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сигнал клетки в популяции отвечают специфиче-
ским ответом. На сегодняшний день установлено, 
что клеточно-клеточные взаимосвязи влияют на 
внутрипопуляционную дифференцировку клеток, 
на экспрессию генов вирулентности, регулируют 
ростовые процессы, характер и направление под-
вижности (таксис), а также бактериальный апоп-
тоз и токсинообразование [73].
Работу QS можно сравнить с гормональной ре-
гуляцией функциональной активности различных 
органов и тканей в многоклеточном организме. 
Грамположительные и грамотрицательные микро-
организмы используют различные сигнальные 
системы и разные химические передатчики сигна-
лов. Первые синтезируют 7–8-членные пептиды 
(Enterococcus spp.), циклопептиды (Staphylococcus 
spp.); вторые: разнообразные ацил-гомосерин лак-
тоны (AHL) [3, 64]. 
Рассмотрим работу QS на примере синегной-
ной палочки. У данного микроорганизма функцио-
нируют, по меньшей мере, три регуляторные си-
стемы, схема представлена на рисунке 2. Наиболее 
изученная из них LasI – LasR система (в качестве 
химического сигнала выступают AHL с длинной 
ацильной цепью); RhlI – RhlR система (мессен-
джер – AHL c короткой ацильной цепью, C4-HSL); 
и хинолоновая PQS система [4]. Взаимодействие 
этих трех систем позволяет регулировать экспрес-
сию порядка 6–10% генома [57]. В LasI – LasR си-
стеме за биосинтез сигнальных молекул отвечает 
AHL-синтаза, продукт гена lasI. Его экспрессия на-
ходится на базальном уровне, поэтому накопление 
сигнальных молекул происходит достаточно дли-
тельно, и биологический эффект начинает прояв-
ляться только в стационарной фазе роста популя-
ции [43, 44, 73]. В клетках AHL взаимодействует с 
LasR-белком (продукт lasR-гена, экспрессия кото-
рого также находится на базальном уровне), обра-
зуя при этом гомодимер – регулятор транскрип-
ции. Этот регулятор активирует множество генов, 
участвующих в формировании вирулентности, и 
в процессах образования биопленок, он также ак-
тивирует хромосомный регулон las Box, который 
отвечает за экспрессию различных факторов па-
тогенности (протеазы, эластаза, и прочее). 
Комплекс LasR + AHL активирует вторую сиг-
нальную систему. Это происходит после взаимо-
действия с промотором Rhl-генов. Экспрессия RhlI 
обусловливает образование протеина для синтеза 
AHL с короткими ацильными остатками (C4-HSL). 
Ген rhlR кодирует белок (RhlR), который взаимо-
действует с сигнальными молекулами C4-HSL. Об-
разующийся протеиновый тандем RhlR + C4-HSL 
регулирует транскрипцию генов, кодирующих 
различные структурные соединения матрикса 
биопленок (альгината, рамнолипида и др.), а также 
липазы, пиоцианина. Также этот транскрипцион-
ный регулятор активирует экспрессию другого 
регулятора – RpoS (сигма-фактор стационарной 
фазы роста P.aeruginosa), который инициирует об-
разование стрессовых белков клетки и участвует 
в адаптационных реакциях [3, 10, 13, 73]. Среди 
клинических изолятов P.aeruginosa обнаружено, 
что помимо функционирования AHL-сигнальных 
систем, параллельно вступает хинолоновая систе-
ма (генный локус – pqsABCDE), мессенджерами 
являются гидрокси-алкилхинолоны и гидрокси-
гептилхинолоны [5, 15, 73]. Эта система функцио-
нирует так же, как и вышеописанные механизмы 
регуляции, и опосредует увеличение экспрессии 
факторов вирулентности, в частности, синтез эла-
стазы, лектинов. Взаимодействие трех сигнальных 
систем затрагивает большое количество генов, 
в связи с чем происходит глобальная регуляция 
транскрипции, что приводит к очень гибкой ла-
бильности физиологических процессов клетки, и 
является следствием огромного адаптационного 
потенциала бактерий в популяции. 
QS регулирует важный процесс переключения 
фенотипа бактериальной клетки с планктонной 
формы на сессильную. Это необходимый этап в об-
разовании биопленки для биологически выгодного 
паразитирования макроорганизма. В самом нача-
ле инфекционного процесса первостепенной це-
лью патогена является проникновение и адгезия в 
тканях макроорганизма, при этом, как отмечалось 
выше, ресурсы клетки направлены на биосинтез 
жгутиков и специфических белков – адгезинов. 
Однако компоненты фимбирий и жгутиков, белки 
адгезинов являются сильными иммуногенами, они 
стимулируют также образование интерлейкинов. 
Соответственно для дальнейшего выживания по-
пуляции внутри инфекционного очага образова-
ние жгутиков и систем адгезии будут биологиче-
ски не выгодными. Поэтому на этапе созревания 
биопленки QS ингибирует образование жгутиков 
и адгезинов. Аналогичным образом происходит об-
Рис. 2. Схема «Quorum sensing» у P.aeruginosa, 
представлены три сигнальные системы 
(пояснения в тексте)
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ратный процесс – образование подвижных форм 
клеток в биопленке или высвобождение целого 
кластера клеток (detachment cell) для колонизации 
окружающего субстрата. Подобный процесс пере-
ключения фенотипа, регулируемый QS, остается 
до конца не изученным [13, 35, 44]. 
Сигнальные системы работают по принци-
пу аутоиндукции, синтезированные сигналь-
ные молекулы действуют на свою же клетку, и 
по мере их накопления во внеклеточной сре-
де происходит все большая активация зависи-
мых промоторов, регулонов генома клеток. QS 
на основе AHL обнаружен у многих грамотри-
цательных бактерий: Acinetobacter, Aeromonas, 
Brucella, Burkholderia, Erwinia, Enterobacter, 
Chromobacterium, Hafnia, Serratia, Vibrio, Yersinia и 
др. [44]. AHL-коммуникация осуществляется вну-
три вида, специфичность и сила биологического 
ответа зависит от химической структуры самой 
сигнальной молекулы [44, 73]. Но среди клиниче-
ских изолятов грамотрицательных бактерий ча-
сто наблюдается и перекрестная коммуникация 
(cross – talk communication), обеспечивающая 
взаимодействие популяций разных видов в ин-
фекционном очаге [3, 73]. Перекрестный QS спо-
собен как активировать, так и ингибировать рабо-
ту зависимых целевых генов в бактериальных ас-
социациях [15]. Например, P. aeruginosa, Serratia 
liquefaciens, Aeromonas hydrophila синтезируют 
один тип сигнальных молекул. QS C.violaceum 
и A.hydrophila ингибируется AHL-молекулами с 
длинными ацильными остатками, которые син-
тезируются различными грамотрицательными 
микроорганизмами [57]. Синегнойная палочка 
образует сигнальные молекулы с длинными и ко-
роткими ацильными остатками, и они взаимно не 
ингибируются, однако, мессенджеры E.coli такой 
же молекулярной структуры с длинными ациль-
ными остатками способны ингибировать rhl-
сигнальную систему P.aeruginosa. В смешанных 
биопленках P.aeruginosa и Burkholderia cepacia, 
буркхолдерии реагируют на сигналы синегной-
ной палочки (которая в свою очередь не чув-
ствительна к сигналам B.cepacia), следователь-
но, популяция P.aeruginosa регулирует многие 
физиологические процессы своего ассоцианта 
[15, 73]. Имеются данные, что некоторые штаммы 
P.aeruginosa, выделенные от больных исцидозом, 
не способны сами синтезировать аутоиндукторы 
rhl-сигнальной системы, следствием чего являет-
ся снижение вирулентности, и неполноценное 
формирование биопленок в опытах in vitro. Но, 
однако, in vivo, эти же штаммы синегнойной па-
лочки формируют полноценные биопленки. Вы-
яснено, что микрофлора, выделенная из слизи от 
тех же больных, синтезирует rhl-аутоиндукторы, 
регулируя таким образом вирулентность и фор-
мирование биопленок P.aeruginosa и инициируя 
инфекционный процесс [15]. Сами AHL-молекулы 
неодинаково влияют на другие группы бактерий, 
установлено например, что аутоиндукторы синег-
нойной палочки блокируют работу QS у S.aureus 
[3]. Сигнальные молекулы прокариот способны 
влиять и на поведение клеток грибов, растений, и 
даже животных клеток. Так, AHL P.aeruginosa по-
давляет процесс филаментации Candida albicans. 
В организме человека AHL-молекулы ингибиру-
ют пролиферацию лейкоцитов и процесс обра-
зования фактора некроза опухолей α. В высоких 
концентрациях AHL инициируют апоптоз разных 
типов иммунокомпетентных клеток [15, 44]. В 
целом, бактериальные аутоиндукторы оказывают 
иммуносупрессирующее действие. 
Именно за счет реакций QS осуществляются 
«социальные» отношения внутри популяции, об-
разуется «химическая коммуникационная сеть» 
биопленки, которая может охватывать мультиво-
довое сообщество. 
Не менее интересна работа сигнальных систем 
среди грамположительных микроорганизмов. На-
пример, у Enterococcus spp. QS регулирует процесс 
переноса плазмид (от донорной к реципиентной 
клетке) через механизм конъюгации [46]. Клетка-
реципиент синтезирует специфический пептид-
ный сигнал («половой» бактериальный феромон) 
который накапливается в среде и специфически 
связывается с рецепторами клеток-доноров, не-
сущими плазмиду, которая соответствует этому 
феромону. Запускаемая при этом регуляторная 
система обеспечивает экспрессию факторов, опо-
средующих клеточное взаимодействие и перенос 
плазмиды (компоненты конъюгации). Как отмеча-
лось выше, определенной плазмиде соответству-
ет конкретный феромон. За счет такого строгого 
механизма взаимодействия осуществляется бак-
териальная селекция клеток внутри биопленки 
[64]. Посредством такой коммуникации траслоци-
руются плазмиды, несущие гены устойчивости к 
антибиотикам, гены гемолизинов, бактериоцинов. 
Обычно биологически активные сигнальные пеп-
тиды закодированы в хромосоме, а рецепторные 
белки, обеспечивающие аффинитет к феромонам 
закодированы в самих плазмидах [3]. После транс-
локации плазмиды в клетку реципиента, она начи-
нает синтез ингибиторов феромонов, для каждо-
го типа феромона соответствует свой ингибитор. 
Это свойство позволяет выключать сигнал для уже 
имеющейся плазмиды, и усиливать накопление 
молекул феромонов для другого типа плазмид [43]. 
За счет работы подобной системы в популяции 
биопленки постоянно происходит положительная 
селекция штаммов с выгодными свойствами и от-
рицательная селекция – элиминация штаммов, с 
«ненужными» фенотипами. При инфекционных 
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поражениях такие коммуникативные механизмы 
передачи мобильных генетических элементов по-
зволяют с максимальной скоростью распростра-
нять гены антибиотикорезистентности, вирулент-
ности, дополнительные физиологические возмож-
ности [64]. 
Наибольший интерес представляет QS, участву-
ющий в регуляции экспрессии факторов вирулент-
ности у стафилококков. Генетической основой ра-
боты этой системы является agrABCD – хромосом-
ный локус [68]. В качестве передатчиков сигналов 
выступают циклопептиды – аутоиндукторы (AIP, 
auto-inducing peptide), которые классифициро-
ваны по строению и биологическому эффекту на 
группы и субгруппы, например, 1 и 4 субгруппы у 
S.aureus увеличивают экспрессию факторов виру-
лентности [3]. Эти молекулы крайне специфичны, 
замена хоты бы одной аминокислоты в структуре 
соединения, ведет к потере биологической функ-
ции. Как и с примерами сигнальной – ингибитор-
ной системы у энтерококков, стафилококковая 
система реагирует только на один тип аутоиндук-
торов, как только клетка получила специфический 
сигнал, активируются гены-ингибиторы, и клетка 
уже не способна воспринимать другие сигналы. 
Такой механизм обеспечивает жесткую популяци-
онную селекцию. Синтезированные сигнальные 
молекулы взаимодействуют с гистидинкиназной 
мембранной системой (agrC), которая через ка-
скад реакций активирует регулятор транскрипции 
(agrA). Этот белок осуществляет бифункциональ-
ную регуляцию двух промоторов P2 и P3. Соот-
ветственно, транскриптами этих зависимых генов 
является РНК II и РНК III, первая содержит основ-
ные agr-гены, таким образом проявляется аутоин-
дуктивный ответ системы [7, 8, 11]. В свою очередь 
РНК III обеспечивает регуляцию синтеза факто-
ров вирулентности (ДНКазы, фибринолизина, эн-
теротоксина, α-, β-, δ-токсинов и др.). Интересной 
особенностью на данном этапе регуляции являет-
ся то, что транскрипт РНК III размером в 500 пар 
нуклеотидов не несет кодируемой информации, 
за исключением одной открытой рамки считыва-
ния для δ-токсина. Подавляющая часть молекулы 
транскрипта сама выступает как рибосомальный 
ингибитор. РНК III блокирует процесс трансляции 
фактора репрессии вирулентности Rot (repressor 
of toxins), регулирующий синтез стафилококко-
вых токсинов [22, 68, 72], следствием чего является 
неконтролируемое образование экзотоксинов. Та-
ким образом, agr-система обеспечивает популяци-
онную регуляцию экспрессии факторов вирулент-
ности стафилококков [7]. Используя различные 
варианты ПЦР-исследований, установлено, что 
экспрессия agr-локуса в клетках наблюдается при 
многих стафилококковых поражениях: инфекции 
кожи, эндокардиты, артриты, сепсис [22, 23]. 
В популяции биопленок накапливаются сиг-
нальные молекулы, синтезируемые подавляющим 
большинством клеток, являющихся метаболиче-
ским и генетическим «ядром, кворумом» популя-
ции, они задают метаболическое поведение, фено-
типические изменения для всех клеток. Это осу-
ществляется за счет аккумуляции сигналов через 
свойство аутоиндукции, и ингибирование других 
сигналов, синтезируемыми меньшинством, либо 
вообще иными штаммами в биопленке за счет па-
раллельного механизма ингибирования. 
Персистеры
В 1944 году Джозеф Биггер, врач из Универси-
тета в Дублине, проводил опыты, изучая воздей-
ствие пенициллина на стафилококки. При этом он 
выращивал клетки в питательном бульоне, а затем 
воздействовал антибиотиком. Подавляющая часть 
культуры погибала, но оставались единичные 
клетки, которые потом при повторном выращива-
нии восстанавливали прежнюю популяцию. Тогда 
он предположил, что в культуре бактерий сохра-
няется небольшая часть клеток, которые проявля-
ют устойчивость к пенициллину, несмотря на то, 
что вся популяция чувствительна к его действию 
[13]. Его результаты не были замечены в то время 
из-за бурного введения в медицинскую практику 
пенициллина. Позже, повторяя опыты Биггера, 
исследователи пришли к выводу, что подобное 
выживание клеток является следствием мутаций, 
возникающих под воздействием больших концен-
траций антибиотиков. Однако это не так. Деталь-
ное изучение биологии, генетики выживающих 
единичных клеток после воздействия антими-
кробных препаратов позволило открыть особый 
субфенотип популяций-персистеров (persister’s 
cell). Персистеры это альтруистические клетки, 
которые образуются в стационарной фазе роста, 
они метаболически не активны и обеспечивают 
выживание материнской популяции в присут-
ствии летальных, для всех клеток, факторов [3, 33]. 
В биопленках эта субпопуляция составляет 1–5% 
от всей клеточной массы [1]. Формирование та-
ких клеток зависит от степени роста популяции, в 
лог-фазе культура не образует или образует очень 
небольшую долю персистеров, их количество уве-
личивается к стационарной фазе. Образование 
субпопуляции обратно зависимо от уровня мета-
болической активности всех клеток биопленки, а 
также от действия экзогенных неблагоприятных 
факторов. Фенотип персистеров характеризуется 
интересной биологией, они замедляют все физио-
логические процессы и становятся толерантны-
ми к действию разных факторов, в том числе и к 
воздействию антимикробных препаратов [1, 32]. 
Свойство антибиотикотолерантности отличает-
ся от механизмов резистентности [56]. Действие 
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всех механизмов устойчивости бактерий, по су-
ществу, можно свести к одному явлению – это 
предотвращение взаимодействия антибиотика с 
его мишенью (за счет изменений самих мишеней, 
или с помощью синтеза ферментов, нейтрализую-
щих антибиотики). Толерантность же опосредует-
ся способностью микробной клетки выживать в 
присутствии антибиотика за счет замедления ме-
таболизма и «выключения» основных биологиче-
ских процессов клетки. Антибиотики эффективно 
проявляют свое действие в отношении интенсив-
но делящихся клеток с высоким уровнем синте-
тических процессов. А когда клетка находится в 
стадии физиологического покоя («клеточного ана-
биоза»), антибактериальное средство не способ-
но проявить в полной мере свою биохимическую 
функцию. Например, эритромицин ингибирует 
биосинтез белка, этим проявляется его бактерио-
статичный эффект (клетка не растет, не размно-
жается, метаболизм замедляется). Но клетка не 
погибает непосредственно от действия препарата. 
Стрептомицин, аминогликозиды, фторхинолоны 
нарушают процессы трансляции, репликации. 
«Выключая» на время работу рибосом, клетка-
персистер будет проявлять толерантность к ами-
ногликозидам, макролидам. Так как персистеры не 
растут, не делятся, хромосома и белковые системы 
репликации, репарации, транскрипции находятся 
в интактном состоянии, то действие фторхино-
лонов не проявится. Следствием вышеуказанных 
«выключений» биологических функций клетки 
является и прекращение синтеза пептидогликана, 
останавливается построение клеточной стенки, в 
связи с этим, β-лактамные антибиотики также бу-
дут не эффективны. Белки персистеров выключа-
ют работу, функцию всех мишеней антибиотиков, 
опосредуя тем самым мультитолерантность (MDT, 
multi-drug tolerance). Следовательно, бактерицид-
ные антибиотики в отношении персистеров будут 
оказывать только бактериостатический эффект [3, 
32, 45, 75]. 
Каким образом происходит перестройка клеточ-
ной физиологии у персистеров? Это сложный, до 
конца не изученный процесс, в который вовлечено 
множество генетических систем клетки. Важней-
шую роль здесь играют хромосомные ТА-модули 
(toxin – antitoxin). Это генетические системы, ко-
торые позволяют переживать бактериям крайне 
экстремальные условия среды через состояние ме-
таболического покоя. ТА-модули экспрессируют 
клеточные токсины и антитоксины, которые нахо-
дятся в цитоплазме в связанном состоянии. Но после 
длительного экзогенного воздействия негативных 
факторов происходит интенсивная экспрессия ци-
тотоксинов, которые блокируют процессы трансля-
ции. Токсин будет проявлять свою функцию до тех 
пор, пока клетка не окажется в благоприятных усло-
виях, что является сигналом для активации генов ан-
титоксина. Следствием этого является связывание 
токсина в протеиновый комплекс и нормализация 
метаболических процессов клетки. Сами токсины 
способны оказывать разностороннее цитотокси-
ческое действие на различные звенья метаболиз-
ма клетки, это зависит от типа ТА-модуля. Напри-
мер, у E.coli описано 15 хромосомных ТА-модулей, 
у Mycobacterium tuberculosis около 80. [25, 33, 36]. 
Наиболее изученный TA-модуль E.coli – это хро-
мосомный локус hip (high persistence), установлено, 
что бактериальные популяции, несущие этот локус, 
способны формировать в 100–1000 раз больше пер-
систеров, чем популяции, не несущие эти гены [58, 
75]. Используя методику генных чипов, на примере 
биопленок кишечной палочки, показано, что перси-
стеры в первые минуты воздействия антибиотиками 
активируют множество генов [25, 45, 63]. И среди 
них локусы ТА-модулей: RelBE, MazEF-системы и 
их гомологи, функциональное значение этих ло-
кусов – инициация программируемой клеточной 
гибели бактерий и «выключение» работы рибосом. 
Клеточные токсины указанных систем блокируют 
важные клеточные функции, такие как трансляция, 
репликация. Соотношение в клетках-персистерах 
образуемых клеточных токсинов / антитоксинов 
опосредуется влиянием неблагоприятных внешних 
факторов. Наличие такого биологического меха-
низма позволяет патогенным бактериям длительно 
выживать в инфекционном очаге. В исследованиях 
K. Lewis, c соавторами [36, 37] описано, что клетки, 
экспрессирующие RelE, становились толерантными 
к действию офлоксацина, цефотаксима, тобрамици-
на, в отличие от клеток, которые не запускали RelE-
модули. В формировании персистентного фенотипа, 
помимо ТА-модулей, задействованы и другие гены, 
например гены SOS-систем. Они кодируют белки 
фагового, теплового, холодового шока (sulA, cspH, 
htrA, ibpAB, htpX, clpB, psp, umuDC и прочие). Экс-
прессия стресс-ассоциированных факторов связана 
с функцией выживания персистеров, но продукты 
этих генов способны также ингибировать трансля-
цию, репликацию (umuDC), разделение клеток во 
время деления (sulA). Однако это еще не все физио-
логические возможности персистеров. Кластерный 
анализ результатов, полученных при использовании 
генных чипов, показал, что помимо гиперэкспрес-
сии вышеописанных генов, происходит противопо-
ложный процесс – снижение экспрессии других 
генных локусов. Среди них гены, участвующие в 
биосинтезе компонентов жгутиков, опероны, вовле-
ченные в окислительное фосфорилирование НАДН-
дегидрогеназы, АТФ-синтазы, цитохром-О-убихинол 
оксидазы и других. Это основные ферментативные 
системы, принимающие участие в базовых процес-
сах ассимиляции – диссимиляции клетки. Следо-
вательно, происходит «выключение» метаболизма, 
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приводящее к состоянию клеточного покоя (рис. 3). 
Работа генетических ТА-модулей, обусловливающих 
выключение биологически важных функций остает-
ся до конца не изученной, как и физиология и про-
чие механизмы выживания клеток-персистеров. На 
сегодняшний день проводятся исследования по по-
иску генов, задействованных в процессах образова-
ния покоящихся форм клеток, в частности, недавно 
были описаны белки YgfA и YigB, которые блокиру-
ют синтез нуклеотидов и флавинмононуклеотидов, 
возможно, они также участвуют в механизмах фор-
мирования персистеров [32, 33, 36, 37]. 
Все факторы иммунной защиты способствуют 
элиминации бактериальных клеток вне биопленок 
(планктонных форм), но антитела, белки компле-
мента и фагоцитирующие клетки не способны 
проникать через экзополисахаридный слой. Анти-
биотики способны проникать сквозь этот барьер и 
уничтожать микроорганизмы внутри самой био-
пленки с различным успехом. Но выжившие клет-
ки персистеры с их толерантностью и громадной 
способностью к выживанию остаются интактны-
ми. После прекращения антибиотикотерапии, че-
рез некоторое время начинается синтез и накопле-
ние в клетках персистерах антитоксинов, цитоток-
сины нейтрализуются, активируются все биологи-
ческие процессы. После прекращения действия 
цитотоксинов клетки начинают пролиферировать, 
возобновляется бактериальная коммуникация и 
таким образом восстанавливается материнская 
Рис. 3. Модель воздействия на биопленки факторов микроокружения и механизмы восстановления 
всей популяции за счет клеток-персистеров (кругом обозначены – обычные клетки, черным квадратом – 
персистеры).
После воздействия антибиотиков и факторов иммунной защиты (антитела, фагоциты), элиминируют свободные 
планктонные формы клеток, в матриксе биопленки остаются только выжившие персистеры. Также показан каскад 
внутриклеточных регуляторных реакций клеток-персистеров: работа hip-локуса опосредующего выключение 
(OFF) важнейших физиологических процессов бактериальной клетки, и репрессии генов «домашнего хозяйства». 
После прекращения действия антибиотиков, материнская популяция восстанавливается, инфекционный процесс 
возобновляется. За основу модели был взят рисунок из книги: Biofilms, Infection, and Antimicrobial Therapy edited by John 
L. Pace et. al., 2006 (p. 245, Fig. 12.3).
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популяция. Для макрооорганизма этот процесс 
сопровождается хронизацией инфекции, появле-
нием манифестирующих признаков заболевания, 
связанных с повторной активацией иммунной си-
стемы и действием вирулентных факторов клеток 
бактерий (рис. 3). С ростом популяции происходит 
создание вокруг биопленки иммуносупрессирую-
щего микроокружения за счет синтеза специфиче-
ских молекул, и вторичного синтеза протективной 
системы матрикса биопленки [1, 58]. 
Таким образом, современное осмысление био-
логии существования микроорганизмов, их пове-
дение как колониально-социальных организмов 
позволяет иначе рассматривать процессы, лежа-
щие в основе течения инфекции. Форма существо-
вания микроорганизмов в виде биопленок – это 
эволюционно выгодный способ надклеточной ор-
ганизации патогенных, условно-патогенных про-
кариот при паразитировании макроорганизма. На 
сегодняшний день биопленкообразование госпи-
тальными штаммами бактерий является серьезной 
угрозой для практического здравоохранения. Осо-
бое значение это приобретает в отделениях ин-
тенсивной терапии, хирургических стационарах, 
поскольку образование биопленок является причи-
ной возникновения тяжелых катетер и вентилятор-
ассоциированных нозокомиальных инфекций, сеп-
сисов, пневмоний и летальных исходов. Большие 
экономические потери связаны с неэффективной 
антибиотикотерапией инфекций биопленок. В 
связи с этим разрабатываются новые подходы для 
идентификации и изучения биопленок, это прежде 
всего, генотипирование, основанное на детекции 
специфических генов. Ведется разработка новых 
антибиотиков, изменение тактики антибиотикоте-
рапии, а также поиск ингибиторов QS. 
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